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Smjernice za lije~enje razli~itih bolesti, pa tako i hipertenzije, pre-
poruke su koje su sastavila stru~na dru{tva ili pojedinci prema rezulta-
tima klini~kih ispitivanja odnosno na osnovi medicine utemeljene na
dokazima. Cilj je smjernica pomo} lije~nicima u kvalitetnijem lije~enju
bolesnika te je njihova osnovna svrha edukativna. U radu su prikazane
zna~ajne smjernice za lije~enje povi{enoga krvnog tlaka, koje su
objavljene 2003. godine (JNC 7, ESH/ESC, NICE) s posebnim osvrtom
na farmakoterapijski pristup. Prikazane su i novije studije koje su utje-
cale na iznesene preporuke, a predlo`en je i mogu} pristup far-
makoterapiji hipertenzije u nas.
KLJU^NE RIJE^I: hipertenzija, smjernice, farmakoterapija, klini~ka
ispitivanja
ABSTRACT
The guidelines for treating different disorders, including hypertension,
comprise recommendations prepared by professional societies or indi-
viduals according to the results of clinical trials, i.e. the evidence based
medicine. The objective of these guidelines is to assist physicians in a
more qualitative treatment of patients, their main purpose, therefore,
being an educational one. This article reviews significant guidelines
for treating high blood pressure that were published in 2003 (JNC 7,
ESH/ESC, NICE), especially those concerning pharmacotherapeutic
approach. More recent studies that influenced the presented guide-
lines are also reviewed, while we also suggest a possible approach to
the pharmacotherapy of hypertension in Croatia.
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njivati kao obvezan propis. Svakako da }e lije~nik pri
uporabi smjernica u praksi primijeniti svoje op}e medi-
cinsko znanje i klini~ku procjenu budu}i da smjernice
ne moraju biti prikladne u svim okolnostima, odnosno
odluka o njihovoj primjeni donosi se za svakog indivi-
dualnoga bolesnika prema njegovim osobitostima. Smjer-
nice zahtijevaju proces ponovne evaluacije u odre|enim
vremenskim razdobljima, u skladu s novim saznanjima
koja su dobivena klini~kim istra`ivanjima. Navedeno
potvr|uju revizije smjernica hipertenzije kao {to je,
primjerice, sedma revizija ameri~kih smjernica iz 2003.
godine (The Seventh Report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Pressure – The JNC 7 Report, JNC 7)
koja je uslijedila {est godina nakon {este revizije (JNC 6)
iz 1997. godine.1 Razlog priprave JNC 7 autori obrazla`u
brojnim velikim klini~kim pokusima koji su objavljeni
nakon JNC 6. Jednako je obrazlo`enje i Europskog
dru{tva za hipertenziju i Europskoga kardiolo{kog
dru{tva (ESH/ECS) koje je nove smjernice, uskla|ene s
novim saznanjima na podru~ju hipertenzije, objavilo
Smjernice za lije~enje razli~itih bolesti, pa tako i
hipertenzije, preporuke su koje su sastavila stru~na
dru{tva ili pojedinci prema rezultatima zna~ajnih medi-
cinskih istra`ivanja odnosno na osnovi medicine
utemeljene na dokazima (engl., evidence-based medi-
cine). Stoga je u pripremanju smjernica nu`no provesti
detaljnu analizu do tog trenutka provedenih kvalitetnih
klini~kih istra`ivanja, a cilj je izrada smjernica koje }e
odra`avati ukupne koristi lije~enja, podno{ljivost i {tet-
nost lije~enja te voditi ra~una o tro{kovima lije~enja
(ekonomski aspekti). Smjernice pripremljene takvim
pristupom olak{avaju svakodnevni posao lije~nika i pri-
donose kvalitetnom lije~enju bolesnika te je njihovo
zna~enje edukativno, a ne treba ih prihva}ati i primje-
208
2003. godine.2 Velik broj klini~kih istra`ivanja na
podru~ju hipertenzije, kao preduvjet za ~este izmjene
ve} sastavljenih smjernica, posljedica je toga {to je hiper-
tenzija naj~e{}i kroni~ni zdravstveni problem razvijenog
svijeta.1-4
Povi{en krvni tlak tijekom du`ega vremenskog raz-
doblja uzrokuje o{te}enja krvnih `ila mnogih organa,
posebice srca, mozga i bubrega.5,6 Stoga je hipertenzija
glavni ~imbenik rizika za pojavu cerebrovaskularnih i
kardiovaskularnih incidenata te pove}ava incidenciju
bubre`nog zatajenja. Prag dijagnosticiranja hipertenzije
predmetom je mnogih rasprava, ali prema ve}ini smjer-
nica navodi se vrijednost krvnog tlaka od 140/90
mmHg.1-7 Europske smjernice smatraju prikladnijim
klasificirati krvni tlak bez uporabe termina hipertenzija
budu}i je da navedeni prag za hipertenziju fleksibilna
vrijednost koja mo`e biti ni`a ili vi{a, a ovisna je o kar-
diovaskularnom riziku za svakoga pojedinog bolesni-
ka.2 Razine krvnog tlaka odnosno hipertenzija klasifici-
rane su prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
i Me|unarodnom dru{tvu za hipertenziju (ISH, Interna-
tional Society of Hypertension) te Europskim smjernica-
ma u tri stadija, kao {to je prikazano u tablici 1.2,4,7 
U odnosu na klasifikacije krvnog tlaka iz tablice 1. te
JNC 6 smjernice, u novim ameri~kim, JNC 7 smjernicama,
postoje zna~ajne razlike prema kojima je krvni tlak podi-
jeljen u tri kategorije: normalan (<120/<80 mmHg), pre-
hipertenzija (120–139/80–89 mmHg) i hipertenzija (stadij
1= 140–159/90–99 mmHg; stadij 2= 160/100 mmHg).1
Najzna~ajnija je promjena uvo|enje termina pre-
hipertenzije, {to je izazvalo prili~no burnu raspravu u
stru~nim medicinskim krugovima. Navedeni podaci o
razlikama u klasifikaciji krvnog tlaka izme|u osnovnih
europskih i ameri~kih smjernica potvrda su odre|enih
specifi~nosti sredina u kojima su smjernice nastale, {to je
va`no pri njihovoj interpretaciji. 
U oko 90–95% bolesnika uzrok arterijske hipertenzi-
je ne mo`e se ustanoviti te takav oblik hipertenzije nazi-
vamo esencijalnom, primarnom ili idiopatskom hiper-
tenzijom.5 U preostaloga, malog broja bolesnika radi se
o sekundarnoj hipertenziji koja je, npr., uzrokovana re-
novaskularnom bolesti, hiperaldosteronizmom, feokro-
mocitomom, koarktacijom aorte, Cushingovim sindro-
mom.3,5,6 U navedene skupine bolesnika, a zbog primje-
ne specifi~nog lije~enja, zna~ajno je ustanoviti uzrok
hipertenzije.
U tekstu koji slijedi bit }e prikazani principi farmako-
terapije esencijalne hipertenzije u skladu s najzna~aj-
nijim smjernicama.
Hipertenzija je asimptomatska dok se ne razviju
komplikacije koje mogu biti posljedica i neadekvatnog
lije~enja. Stoga je osnovni cilj antihipertenzivnog
lije~enja smanjenje ukupnoga kardiovaskularnog rizika
te, posljedi~no, morbiditeta i mortaliteta.2 U svakoga
pojedinog bolesnika odluka o lije~enju ovisi o njegovu
kardiovaskularnom riziku koji je ozna~en stupnjem
porasta krvnog tlaka uz prisutnost ili odsutnost
o{te}enja ciljnih organa i/ili prisutno{}u dodatnih
~imbenika rizika za kardiovaskularnu bolest. O{te}enje
ciljnih organa obuhva}a srce (hipertrofija lijevog ven-
trikla, angina ili preboljeli infarkt miokarda, koronarna
revaskularizacija i sr~ano zatajenje), mozak (mo`dani
udar ili tranzitorna ishemi~ka ataka), kroni~nu bolest
bubrega i retinopatiju.1-3 Glavni ~imbenici rizika za kar-
diovaskularnu bolest uklju~uju, primjerice, hipertenziju
(razine sistoli~kog i dijastoli~kog krvnog tlaka), pu{enje,
obiteljsku anamnezu o preranom javljanju kardiovasku-
larne bolesti, debljinu (indeks tjelesne mase ≥30) ili
abdominalnu debljinu (opseg struka u mu{karaca ≥102
cm, a u `ena ≥88 cm), dob (mu{karci >55 godina, `ene
>65 godina), dislipidemiju, {e}ernu bolest, mikroalbu-
minuriju.1-3 Stoga se u smjernicama isti~e da pri
zapo~injanju lije~enja hipertenzije treba uzeti u obzir
ukupan kardiovaskularni rizik (ne samo razinu krvnog
tlaka) te se lije~enje preporu~a i osobama u kojih je
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Tablica 1. Definicije i klasifikacija razina krvnog tlaka prema
ESH/ESC smjernicama2
Table 1. Definitions and classification of blood pressure lev-
els according to ESH/ESC guidelines2
Skupina Sistoli~ki Dijastoli~ki
mm Hg mm Hg
Optimalan <120 <80
Normalan 120–129 80–84
Povi{eni normalan 130–139 85–89
Stadij 1 (blaga hipertenzija) 140–159 90–99
Stadij 2 (umjerena 160–179 100–109
hipertenzija)
Stadij 3 (te{ka hipertenzija) 180 110
Izolirana sistoli~ka 140 <90
hipertenzija
Ako se sistoli~ki i dijastoli~ki krvni tlak bolesnika nalaze u razli~itim
skupinama, bolesnik se svrstava u vi{u skupinu. Izolirana sistoli~ka
hipertenzija mo`e se razvrstati u stadije (stadiji 1, 2, 3), a prema vri-
jednostima sistoli~kog krvnog tlaka u nazna~enom opsegu uz vrijed-
nosti dijastoli~kog tlaka <90.
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Slika 1. Algoritam lije~enja hipertenzije prema JNC 7 smjernicama1
Figure 1. Algorithm for treatment of hypertension according to JNC 7 guidelines1
Zapo~ni ili nastavi prilagodbu `ivotnih navika
Po~etni lijekovi izbora
Nisu postignute ciljne vrijednosti krvnog tlaka
Hipertenzija bez pridru`ene indikacije 
(komorbiditeta)











(Sistoli~ki krvni tlak ≥160 mmHg
ili dijastoli~ki krvni tlak ≥100
mmHg)
Kombinacija dva lijeka za ve}inu
bolesnika (uobi~ajena kombinacija
tiazidskog diuretika i ACE
inhibitora ili blokatora
angiotenzinskih receptora ili beta-
blokatora ili blokatora kalcijskih
kanala)
Stadij 1 hipertenzije
(Sistoli~ki krvni tlak 140-159
mmHg ili dijastoli~ki krvni tlak 
90-99 mmHg)






kalcijskih kanala ili kombinacija
Nisu postignute ciljne vrijednosti krvnog tlaka (<140/90 mmHg ili 130/80 mmHg)
za bolesnike sa {e}ernom ili kroni~nom bubre`nom bolesti
Optimizirati doziranje ili dodatni lijek do postizanja ciljnih vrijednosti krvnog tlaka
Razmotriti savjetovanje sa stru~njakom za hipertenziju
krvni tlak u okviru povi{enoga normalnog tlaka, ali s
visokim kardiovaskularnim rizikom (vi{e ~imbenika
rizika) ili s utvr|enom kardiovaskularnom bolesti.1-3
Algoritam lije~enja prema JNC 7 smjernicama ne{to je
jednostavniji, ovisi o razini krvnog tlaka (stadij 1 ili 2
hipertenzije) te o prisutnosti ili odsutnosti odre|ene druge
indikacije uz hipertenziju (komorbiditet).1 Nazna~en je i
specifi~ni odabir lijeka odnosno skupina antihipertenziva,
ovisno o razvrstavanju prema algoritmu (slika 1.). 
Va`no je istaknuti da je cilj lije~enja hipertenzije pos-
tizanje ciljnih vrijednosti odnosno razine krvnog tlaka
<140/90 mmHg, a ciljne vrijednosti su ni`e (agresivniji
pristup) u bolesnika sa {e}ernom bolesti ili bubre`nim
zatajenjem (ciljne vrijednosti: 6130/80 mmHg).1-4
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PRILAGODBA @IVOTNIH NAVIKA
Kao {to je prikazano na slici 1., veoma va`nim za lije~enje
hipertenzije smatraju se mjere koje se sastoje od pri-
lagodbi `ivotnih navika (lifestyle modification).1,2
Zna~ajne su za smanjenje razli~itih ~imbenika kardio-
vaskularnog rizika (uklju~uju}i povi{en krvni tlak), te ih
treba primijeniti u svih bolesnika s hipertenzijom kao jedi-
no lije~enje ili kao dodatak farmakoterapiji. @ivotne
navike treba prilagoditi individualnim karakteristikama
svakoga pojedinog bolesnika, npr. smanjenje tjelesne
mase uz fizi~ko vje`banje za pretile bolesnike te sma-
njenje unosa alkohola za bolesnike s prekomjernim kon-
zumiranjem alkoholnih pi}a.1-3 Stoga se op}i pristup sas-
toji u: a) smanjenju tjelesne mase pretilih bolesnika, 
b) redovitoj fizi~koj aktivnosti, c) umjerenom uzimanju
alkohola, d) prilagodbi prehrambenih navika sa smanje-
njem uzimanja soli (natrija) i masti te pove}anjem unosa
kalcija, kalija, magnezija, vitamina i balastnih (vlaknastih)
tvari u prehrani, e) prekidu pu{enja.1-3 Takav se pristup
pokazao zna~ajnim u odr`anju dobre kontrole krvnog
tlaka i smanjenju ukupnoga kardiovaskularnog rizika.
Navedene mjere u~inkovito sni`avaju povi{en krvni tlak
u dobro motiviranih bolesnika s hipertenzijom stadij 1 ili
2, te mogu biti zna~ajnije od izbora antihipertenzivnih
lijekova. Iste mjere prilagodbe `ivotnih navika, koje su
u~inkovite u lije~enju bolesnika s hipertenzijom, mogu biti
korisne i u primarnoj prevenciji esencijalne hipertenzije.1-4
PRIMJENA LIJEKOVA U HIPERTENZIJI
Farmakoterapija smanjuje krvni tlak te posljedi~no redu-
cira kardiovaskularni morbiditet i mortalitet. Koristan
u~inak farmakoterapije uklju~uje za{titu od nastanka
mo`danog udara, koronarnih doga|anja, zatajenja srca,
napredovanja bubre`nog zatajenja, napredovanja u
te{ku hipertenziju te smanjuje mortalitet. Korist od anti-
hipertenzivnog lije~enja u osoba starije dobi i osoba s
izoliranom sistoli~kom hipertenzijom ve}a je nego u
mladih osoba. Jedan od osnovnih problema u lije~enju
bolesnika s hipertenzijom jest njihovo pridr`avanje te-
rapijskih uputa odnosno suradnja (engl., compliance) u
redovitom uzimanju lijekova, kao i postizanje ciljnih vri-
jednosti krvnog tlaka (npr. prema najnovijim podacima,
<34% lije~enih bolesnika u SAD-u smatra se dobro kon-
troliranim, tj. imaju krvni tlak <140/90 mmHg).1
PO^ETNO LIJE^ENJE (IZBOR PRVOG LIJEKA) I
LIJE^ENJE BOLESNIKA S PRIDRU@ENOM BOLESTI
Preporuke o farmakoterapiji hipertenzije u razli~itim
smjernicama prire|ene su na temelju postoje}ih podata-
ka o u~inkovitosti antihipertenzivnog lije~enja u odnosu
na placebo te na osnovi usporedbe razli~itih skupina
antihipertenziva. Podaci su dobiveni iz velikih randomi-
ziranih klini~kih pokusa u kojima je ispitivana u~inkovi-
tost terapije u prevenciji kardiovaskularnog morbiditeta
i mortaliteta. Premda navedeni podaci imaju najve}u vri-
jednost za dono{enje preporuka o lije~enju, ne mogu se
bezuvjetno prihvatiti zbog odre|enih metodolo{kih
ograni~enja u planiranju i provo|enju klini~kih ispiti-
vanja. Naime, uvjeti lije~enja bolesnika u klini~koj prak-
si razlikuju se od to~no propisanih uvjeta u klini~kim
pokusima, gdje su ispitanici odabrani po strogo odre-
|enim kriterijima (npr. dob, funkcija jetre i bubrega,
pridru`ene bolesti itd.), ~e{}e se izabiru visokorizi~ni
bolesnici s ciljem lak{eg dokazivanja u~inkovitosti tera-
pije, lije~enje je ~esto razli~ito od uobi~ajenog, a zbog
mjera nadzora suradnja je znatno ve}a nego u svako-
dnevnoj praksi. Jedan od vjerojatno najzna~ajnijih ogra-
ni~avaju}ih ~imbenika jest i taj da su navedeni terapijski
pokusi razmjerno kratki (4–5 godina) u odnosu na
o~ekivano trajanje antihipertenzivnog lije~enja, koje }e
u bolesnika srednje dobi trajati 20–30 godina. Stoga se
pri propisivanju antihipertenzivne terapije odre|enom
bolesniku, o svemu navedenome mora voditi ra~una. 
Ve}ina ovih velikih klini~kih studija ponovno je ana-
lizirana metodologijom metaanaliza kako bi se moglo
do}i do preciznijih i op}enitijih zaklju~aka, odnosno
kako bi se mogli prona}i odgovori za skupine bolesnika
koje nisu bile primarni cilj pojedinih studija.8 Na temelju
ovih analiza, antihipertenzivna je terapija u odnosu na
placebo bila u~inkovita u smanjenju i kardiovaskular-
nog i ukupnog mortaliteta. U drugoj metaanalizi uspo-
re|eni su pokusi u kojima je ispitivana aktivna terapija s
antagonistima kalcija ili ACE inhibitorima u odnosu na
placebo te je prona|eno da je u~inkovitost sli~na terapi-
ji zasnovanoj na diureticima ili beta-blokatorima.9
Zadnjih nekoliko godina proveden je ve}i broj kli-
ni~kih pokusa u kojima je uspore|ivana u~inkovitost
antihipertenzivnog lije~enja razli~itim lijekovima,
naj~e{}e uspore|uju}i starije skupine lijekova (diuretici,
beta-blokatori) s novijima (kalcijski antagonisti, ACE
inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, alfa-
blokatori).10-13
U metaanalizi devet pokusa sa 67 435 bolesnika, u
kojima su uspore|ivani kalcijski antagonisti sa starijim
lijekovima (beta-blokatori, diuretici), nije prona|ena
statisti~ki zna~ajna razlika u ishodu mjerenih parametara
(ukupna i kardiovaskularna smrtnost, svi kardiovasku-
larni doga|aji, mo`dani udari, infarkti srca, zatajenje
srca).14 Tako|er, u metaanalizi pokusa u kojima su
uspore|ivani ACE inhibitori sa starijim lijekovima (5
pokusa sa 46 553 ispitanika), nije prona|ena zna~ajna
razlika izme|u ispitivanih skupina u prevenciji ukupne
smrtnosti, kardiovaskularne smrtnosti, ukupnih kardio-
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vaskularnih doga|aja, infarkta srca i zatajenja srca.15
ACE inhibitori su bili ne{to manje u~inkoviti od starijih
lijekova u prevenciji mo`danog udara.15
Temeljem tih i sli~nih analiza, autori smjernica za
lije~enje hipertenzije do{li su do razli~itih zaklju~aka.
Stoga je skupina koja je sastavljala europske
ESH/ESC smjernice, temeljem zaklju~ka da je najva`nije
sni`avanje krvnog tlaka bez obzira na to koji lijek pritom
rabimo, preporu~ila kao lijek prvog (inicijalnog) izbora
jedan od lijekova iz sljede}ih skupina: 
– diuretik 
– beta-blokator 
– kalcijski antagonist 
– ACE inhibitor ili 
– blokator angiotenzinskih receptora ili antagonist
receptora za angiotenzin II. (engl., Angiotensin
Receptor Blocker, ARB).2
Po~etni se lijek odabire na osnovi prethodnog iskust-
va bolesnika s antihipertenzivnim lijekom, profila kar-
diovaskularnog rizika, prisutnosti o{te}enja ciljnih
organa, postojanja kardiovaskularne i/ili bubre`ne
bolesti, {e}erne bolesti odnosno neke druge bolesti te
cijene lijeka. Stoga se, primjerice, tiazidski diuretici pre-
poru~uju u bolesnika sa zatajenjem srca te u lije~enju
stara~ke hipertenzije i izolirane sistoli~ke hipertenzije.
Beta-blokatori se preporu~uju u bolesnika s koronar-
nom bolesti, zatajenjem srca, tahiaritmijama te u trud-
no}i, a ACE inhibitori u bolesnika sa zatajenjem srca,
disfunkcijom lijeve klijetke, nakon infarkta miokarda, u
nefropatiji (nedijabeti~koj i kod dijabetesa tip I.) te pro-
teinuriji. Primjena dihidropiridinskog kalcijskog antago-
nista kao inicijalnog lijeka savjetuje se kod stara~ke i
izolirane sistoli~ke hipertenzije, angine pectoris, peri-
ferne vaskularne bolesti, ateroskleroze karotida te u
trudno}i, a nedihidropiridinskoga kalcijskog antagonista
pri angini pectoris, aterosklerozi karotida i supraven-
trikulskoj tahikardiji. Blokatori angiotenzinskih recepto-
ra preporu~uju se u bolesnika s dijabeti~kom nefropati-
jom (tip II.), mikroalbuminurijom, proteinurijom, hiper-
trofijom lijeve klijetke te ka{ljem uzrokovanim prim-
jenom ACE inhibitora.2 Tablica 2. prikazuje indikacije
sukladno pridru`enoj bolesti (komorbiditetu) i kon-
traindikacije za propisivanje odre|enih skupina anti-
hipertenzivnih lijekova prema ESH/ESC smjernicama.2
Autori ESH/ESC smjernica isti~u da izbor prvog,
po~etnog lijeka i nije va`an kao {to se katkad misli jer }e
vi{e od 50% bolesnika za optimalnu regulaciju krvnog
tlaka morati uzimati dva, pa i vi{e lijekova.2,16
Autori ameri~kih JNC 7 smjernica, ve}im dijelom pod
utjecajem ALLHAT studije,10 zaklju~uju da su diuretici
jo{ uvijek neprevladani u prevenciji kardiovaskularnih
komplikacija u bolesnika s hipertenzijom.1 Stoga se nji-
hova preporuka sastoji u primjeni tiazidskih diuretika
kao po~etnog lije~enja nekomplicirane hipertenzije
stadija 1 i 2 (slika 1.).1 Beta-blokatori su (za razliku od
prethodnih JNC 6 smjerica) svrstani u terapiju drugog
reda.1 Naveden stav podupire metaanaliza objavljena
neposredno nakon dono{enja JNC 7 smjernica, u kojoj
su analizirana 42 klini~ka ispitivanja radi odre|ivanja
u~inkovitosti antihipertenzivne terapije u prevenciji kar-
diovaskularnih doga|aja.17 Uspore|ivan je u~inak pla-
ceba, malih doza diuretika, beta-blokatora, ACE inhi-
bitora, blokatora angiotenzinskih receptora i blokatora
alfa-receptora. Samo su niskodozirani diuretici bili supe-
riorni u odnosu na placebo u prevenciji svih ispitivanih
doga|aja (koronarna bolest, mo`dani udar, zatajenje
srca, veliki kardiovaskularni doga|aji, kardiovaskularni i
ukupni mortalitet). Autori studije zaklju~uju da su nisko-
dozirani diuretici lijekovi prvog izbora u bolesnika s
nekompliciranom hipertenzijom.17 Ako bolesnik s
hipertenzijom ima i drugu pridru`enu bolest, tada se i
prema JNC 7 smjernicama preporu~a primjena drugih
lijekova kao inicijalnog lije~enja. U bolesnika s anginom
pectoris to su beta-blokatori ili dugodjeluju}i kalcijski
antagonisti, nakon preboljelog infarkta miokarda pre-
poru~a se primjena ACE inhibitora, beta-blokatora ili
antagonista aldosterona, a u bolesnika s kroni~nim
bubre`nim zatajenjem primjena ACE inhibitora i bloka-
tora angiotenzinskih receptora itd.
Engleske NICE smjernice kao prvi lijek preporu~aju
primjenu tiazidskog diuretika, a ako ga zbog bilo kojeg
razloga bolesnik ne mo`e uzimati, inicijalni je lijek beta-
-blokator (slika 2).3 Autori smjernica ovaj izbor zasnivaju
primarno na farmakoekonomskim analizama.3,18 Vrlo su
~vrstog stava u vezi s primjenom alfa-blokatora te isklju-
~uju njihovu primjenu kao po~etnog lije~enja hiperten-
zije. Navedeno je utemeljeno na prije spomenutoj 
ALLHAT studiji koja s uklju~enih 41 135 bolesnika pred-
stavlja 38% svih ispitanika uklju~enih u studije izravne
usporedbe razli~itih antihipertenzivnih terapija.10
Kombinirana terapija kao po~etno lije~enje, tj.
zapo~injanje lije~enja s najmanje dva antihipertenzivna
lijeka, preporu~ena je u JNC 7 smjernicama za sve bo-
lesnike s arterijskim tlakom >20/10 mmHg iznad ciljnih
vrijednosti (slika 1.).1 Prema ESH/ECS smjernicama, to je
alternativna po~etna terapija (fiksna kombinacija dva
lijeka u maloj dozi), premda se izri~ito ne navode vri-
jednosti tlaka kada bi trebalo po~eti s primjenom kom-
binacije.2 Preporuka je za navedeni oblik lije~enja
dovoljno visok tlak koji }e za adekvatnu kontrolu zahti-
jevati dva ili tri lijeka te bolesnik s visokim rizikom (~ak
i ako nema izrazito povi{en tlak) kojemu je potrebna
brza kontrola krvnog tlaka. Po`eljne fiksne kombinacije
preporu~ene za inicijalno lije~enje jesu diuretik i ACE
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Tablica 2. Indikacije i kontraindikacije za najzna~ajnije skupine antihipertenzivnih lijekova prema ESH/ESC smjernicama2
Table 2. Indications and contraindications for the major classes of antihypertensive drugs according to ESH/ESC guidelines2
Kontraindikacije
Skupina Stanja u kojima je preporu~ena Zna~ajne Mogu}e
primjena
Diuretici (tiazidi) Kongestivno sr~ano zatajenje; Giht Trudno}a
osobe starije dobi s hipertenzijom; 
izolirana sistoli~ka hipertenzija; 
osobe s hipertenzijom afri~kih 
korijena
Diuretici Bubre`no zatajenje; kongestivno 
(Henleove petlje) sr~ano zatajenje
Diuretici Kongestivno sr~ano zatajenje; Bubre`no zatajenje; 
(antialdosteronski) stanje nakon infarkta miokarda hiperkalemija
Beta-blokatori Angina pectoris; stanje nakon infarkta Astma; kroni~na Periferna vaskularna
miokarda; kongestivno sr~ano opsruktivna plu}na bolest;
zatajenje (postupna titracija lijeka   bolest; A-V blok intolerancija glukoze;
prema vi{im dozama); trudno}a; (stupanj 2 ili 3) sporta{i i fizi~ki
tahiaritmije aktivni bolesnici
Antagonisti kalcija Bolesnici starije dobi; izolirana Tahiaritmije;
(dihidropiridini) sistoli~ka hipertenzija; angina kongestivno sr~ano
pectoris; periferna vaskularna zatajenje
bolest; ateroskleroza karotida; 
trudno}a
Antagonisti kalcija Angina pectoris; ateroskleroza A-V blok 
(verapamil, diltiazem) karotida; supraventrikulska (stupanj 2 ili 3);
tahikardija kongestivno sr~ano 
zatajenje
ACE inhibitori Kongestivno sr~ano zatajenje; Trudno}a;
disfunkcija LV; stanje nakon infarkta hiperkalemija;
miokarda; nedijabeti~ka nefropatija; obostrana stenoza
tip 1 dijabeti~ka nefropatija; bubre`nih arterija
proteinurija
Blokatori Tip 2 dijabeti~ka nefropatija; Trudno}a; 
angiotenzinskih dijabeti~ka mikroalbuminurija; hiperkalemija;  
receptora (ARB) proteinurija; hipertrofija LV; obostrana stenoza  
ACE inhibitorima uzrokovan ka{alj bubre`nih arterija
Alfa-blokatori Benigna hiperplazija prostate; Ortostatska Kongestivno sr~ano
hiperlipidemija hipotenzija zatajenje
A-V, atrioventrikularni; LV, lijevi ventrikul.
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inhibitor ili blokator angiotenzinskih receptora, dihidro-
piridinski kalcijski antagonist i beta-blokator, kalcijski
antagonist i ACE inhibitor ili blokator angiotenzinskih
receptora, kalcijski antagonist i diuretik te alfa-blokator
i beta-blokator.2 Ova je preporuka temeljena na rezultati-
ma VA studije, jedne od prvih velikih kontroliranih studi-
ja antihipertenzivne terapije, kao i novije PROGRESS
studije.19-21 Prednost je inicijalne kombinirane terapije u
br`em postizanju ciljnih vrijednosti i pobolj{anju surad-
nje bolesnika. Takvo }e lije~enje u slu~aju javljanja nus-
pojave ote`ati utvr|ivanje uzro~nog lijeka, a katkad
bolesnik mo`e uzimati i potencijalno nepotreban lijek.1,2
NASTAVAK LIJE^ENJA I KOMBINACIJE
ANTIHIPERTENZIVA
Primjena jednog antihipertenziva dugo je vremena bila
glavni na~in lije~enja hipertenzije. No iako postoji vi{e
skupina antihipertenzivnih lijekova koji svoj u~inak ost-
varuju razli~itim mehanizmima, lije~enje hipertenzije
nije lako, pogotovo u dana{nje vrijeme kada je svrha
lije~enja posti}i normalizaciju vrijednosti i sistoli~kog i
dijastoli~koga krvnog tlaka. Monoterapija hipertenzije
pokazala se neu~inkovitom u kontroli krvnog tlaka u
gotovo svim novijim klini~kim ispitivanjima, a samo je
tre}ina bolesnika uz primjenu monoterapije imala dobru
kontrolu tlaka.10,16
U slu~aju neuspjeha monoterapije koja je provedena
odgovaraju}om dozom lijeka, preporu~a se dodavanje
drugog lijeka iz razli~ite terapijske skupine. Osim ve}e
u~inkovitosti, postoje i drugi razlozi koji podupiru prim-
jenu kombinirane terapije. Lijek koji je pridodan mo`e
poni{titi neke nuspojave inicijalnog lijeka (npr., sma-
njenje edema stopala izazvanog kalcijskim antagonisti-
ma uz istodobnu primjenu ACE inhibitora ili diuretika).
Nadalje, budu}i da je hipertenzija uzrokovana razli~itim
~imbenicima, primjena jednog antihipertenziva mo`e
djelovati samo na jedan od patofiziolo{kih ~imbenika
koji su je izazvali, dok istodobna primjena dva ili vi{e
lijekova mo`e povoljno djelovati i na druge patofizio-
lo{ke mehanizme te tako bolje kontrolirati krvni tlak.
Prema JNC 7 smjernicama, kombinacija antihipertenziva
trebala bi sadr`avati diuretik, ali dopu{tene su i druge
kombinacije antihipertenzivnih lijekova s obzirom na
pridru`enu bolest (komorbiditet) u bolesnika ili nuspo-
jave lije~enja.1 Premda ve}ina studija s kombiniranom
terapijom uklju~uje diuretik, postoje i odgovaraju}i
dokazi da je, npr., kombinacija ACE inhibitora i antago-
nista kalcijskih kanala jednako u~inkovita u regulaciji
krvnog tlaka i prevenciji kardiovaskularnih doga|aja.22
ESH/ECS smjernice dopu{taju i razli~ite mogu}nosti u
kombiniranju antihipertenzivnih lijekova.2
U skladu s NICE-smjernicama, glavni antihiperten-
zivni lijekovi svrstani su u ~etiri skupine.3 Radi se o
lijekovima ~iji je osnovni u~inak sni`enje aktivnosti
reninsko-angiotenzinskog sustava (ACE inhibitori, A-
skupina i beta-blokatori, B skupina) te lijekovima ~ija
primjena uzrokuje povi{enje lu~enja renina (antagonisti
kalcijskih kanala, C skupina i diuretici, D skupina).3 Na
osnovi toga, tzv. AB/CD principa, mla|im ljudima koji
imaju visoku reninsku aktivnost, propisuju se lijekovi A i
B skupine, a starijim se bolesnicima s niskom reninskom
aktivno{}u daju lijekovi C i D skupine.3,6 Budu}i da prim-
jena lijekova C i D skupine povisuje reninsku aktivnost,
ujedno olak{ava i u~inak lijekovima A i B skupine. Slije-
dom tih saznanja, uvijek se u kombiniranoj terapiji pre-
poru~a primjena po jednog lijeka iz A/B skupine s onim
iz C/D skupine.23 Zanimljivo je spomenuti da ESH/ECS
smjernice isti~u da ne postoje dokazi u prilog razli~itog
djelovanja antihipertenziva s obzirom na dob bolesnika.2
NICE-smjernicama nije preporu~ena kao po~etna
kombinacija primjena beta-blokatora s diuretikom.
Naime, slijedom provedene metaanalize sedam velikih
kontroliranih studija (ALLHAT, NORDIL, INSIGHT,
CAPP, INVEST, LIFE i STOP-H2), zaklju~eno je da nave-
dena kombinacija pove}ava mogu}nost nastanka
{e}erne bolesti za 19% u odnosu na drugo, alternativno
lije~enje.10-13,22,24,25, odnosno da ta kombinacija uzrokuje
incidenciju {e}erne bolesti pa od 0,2% godi{nje ili od
500 lije~enih bolesnika godi{nje, jedan razvije novo-
nastalu {e}ernu bolest. Autori smjernica navedeno sma-
traju neprihvatljivim te stoga ne preporu~aju kombinaci-
ju beta-blokatora s diuretikom, odnosno ta se kombi-
nacija mo`e primijeniti ako se zbog neu~inkovitosti ili
nuspojava ne mo`e primijeniti druga terapija.3 Prema
NICE-smjernicama, odnosno sekvencijskim pris-
tupom, nakon po~etne diuretske terapije, sljede}i lijek
treba biti ACE inhibitor (ili blokator angiotenzinskih
receptora), a kao tre}i lijek uvodi se antagonist kalcij-
skih kanala.3 U bolesnika koji zapo~inju terapiju beta-
-blokatorom (zbog nepodno{enja ili kontraindikacije za
diuretik), drugi lijek }e biti antagonist kalcijskih kanala
(dihidropiridinski), a eventualni tre}i lijek je ACE inhi-
bitor (ili blokator angiotenzinskih receptora). U oba slu-
~aja kao ~etvrti lijek preporu~a se primjena alfa-bloka-
tora ili kojeg od centralnih antihipertenziva. Navedeni
pristup shematski prikazuje slika 2.
SMJERNICE ZA LIJE^ENJE HIPERTENZIJE – KAKAV JE
PRISTUP U NAS
Umjesto zaklju~ka slijedi kratak osvrt na prikazane
smjernice iz na{e perspektive. O~igledno je da su autori
smjernica prikazanih u ovom radu iznijeli preporuke za
lije~enje hipertenzije u skladu s rezultatima zna~ajnih
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klini~kih pokusa te ponovne analize kroz postupak
metaanalize. Navedeno je potvrda globalizacije medi-
cine danas, ali usprkos istim izvorima, preporuke se
razli~itih smjernica razlikuju budu}i da im je svrha usm-
jeravanje odre|ene sredine odgovaraju}im principima
lije~enja. Autori JNC 7 te NICE smjernica u izno{enju
preporuka obratili su posebnu pozornost na far-
makoekonomske aspekte lije~enja, dok je u ESH/ECS
smjernicama pri dono{enju odluke o odabiru lije~enja
taj aspekt stavljen u pozadinu. Sredstva predvi|ena za
lije~enje u svim su zemljama ograni~ena, a vrlo su ~esto
s medicinskog aspekta nedovoljna. Stoga je nu`no
provesti razli~ite farmakoekonomske analize svrha kojih
je poku{ati uskladiti financijske mogu}nosti s medicin-
skom dobrobiti za pojedinca i dru{tvo u cjelini. Pritom
se valja zapitati tro{e li se sredstva za lije~enje odre|ene
bolesti racionalno, odnosno mo`e li se u okviru
nacionalne zdravstvene politike dio sredstava utro{iti na
zna~ajnije aktivnosti. Za odgovor na to pitanje potrebno
je, dakako, provesti kvalitetne farmakoekonomske ana-
lize, za koje treba imati definirane pokazatelje kao {to
su, npr., to~ni epidemiolo{ki podaci o hipertenziji,
direktni tro{kovi lije~enja, uklju~uju}i lijekove, podatke
o tro{kovima lije~enja posljedica hipertenzije kao {to su
mo`dani udar ili infarkt miokarda, a valja voditi ra~una i
o indirektnim tro{kovima hipertenzije (npr. odsustvo-
vanje s posla zbog bolovanja i sl.). Evidentno je da su
navedeni podaci u nas uglavnom nepoznanice te da
ostaje mnogo prostora za budu}a istra`ivanja. Odgovor
na postavljeno pitanje u naslovu nije jednostavan, no
vode}i ra~una o prikazanim svjetskim smjernicama i
medicinskoj dobrobiti na{ih bolesnika te na{im finan-
cijskim sredstvima, smatramo racionalnim iznijeti
sljede}i farmakoterapijski pristup. 
Izbor inicijalnog lije~enja bolesnika s hipertenzijom
~esto }e biti uvjetovan pridru`enim komorbiditetom ili
onim stanjima koja predstavljaju kontraindikaciju za
primjenu odre|ene skupine antihipertenzivnih lijekova,
a {to je sukladno ESH/ECS smjernicama (tablica 2.). U
lije~enju preostalih bolesnika (“nekomplicirana hiper-
tenzija”), premda aktualne ESH/ECS smjernice dopu-
{taju slobodan izbor inicijalne terapije, bilo kao
monoterapije ili kombinirane terapije, za nas bi prih-
vatljiviji bio jasniji pristup koji je iznesen u NICE smjer-
nicama (slika 2.) budu}i da vodi ra~una i o farma-
koekonomskim aspektima lije~enja. To se odnosi i na
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Slika 2. Lije~enje hipertenzije – sekvencijski pristup prema NICE smjernicama3
Figure 2. Hypertension treatment - sequencing algorithm according to NICE guidelines3





(u slu~aju nepodno{ljivosti ili
neu~inkovitosti diuretika)




Blokator kalcijskih kanala ACE inhibitor ili blokator
angiotenzinskih receptora+
Alfa-blokator, drugi lijek ili savjetovanje sa specijalistom za hipertenziju
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inicijalno lije~enje i na sekvencijski pristup uz odgo-
varaju}e ograni~enje primjene blokatora angiotenzin-
skih receptora. Svakako jo{ jednom treba istaknuti da su
smjernice pomo}, a lije~enje treba prilagoditi svakome
pojedinom bolesniku. U skladu sa spomenutim smjerni-
cama, posebnu pozornost treba usmjeriti intenzivnoj
edukaciji bolesnika uz ukazivanje potrebe za prom-
jenom `ivotnog stila. Nakon provedenih mjera prom-
jene `ivotnog stila ili usporedno s njima, treba ispravno
koristiti sve mogu}nosti farmakolo{kog lije~enja koje su
u nas dostupne, a cilj je sni`enje krvnog tlaka uz posti-
zanje odgovaraju}ih vrijednosti sukladno smjernicama.
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SA@ETAK
Infekcije mokra}nog trakta me|u naj~e{}im su bakterijskim infekcija-
ma. Zapravo, svaka peta `ena }e tijekom `ivota dobiti infekciju
mokra}nog trakta. Anatomski, infekcije mokra}nog trakta mogu se
podijeliti na infekcije donjih dijelova (cistitis, uretritis) i gornjih dijelo-
va (pijelonefritis). Escherichia coli naj~e{}i je uzro~nik bakterijskih
infekcija mokra}nog trakta i uzro~nik je u oko 80% izvanbolni~kih
infekcija. U lije~enju akutnog, nekompliciranog cistitisa u ina~e zdra-
vih `ena preporu~uje se trodnevno lije~enje kombinacijom trimetopri-
ma sa sulfametoksazolom, amoksicilinom ili cefaleksinom.
KLJU^NE RIJE^I: mokra}ni sustav, infekcije, lije~enje
ABSTRACT
Urinary tract infections are among the most common infections.
Women are most at risk of developing a urinary tract infection. In fact,
one in five women will develop one during their lifetime, and many
will have more than one. Anatomically, the infections can be limited
to the lower urinary tract (cystitis involving the bladder and urethra) or
the upper tract (pyelonephritis). Escherichia coli is the most common
bacteria isolated and accounts for about 80% of community acquired
infections. The standard therapy for acute uncomplicated cystitis in
otherwise healthy women is a 3-day regimen of oral trimetoprim and
sulfametoxazole, amoxycillin or cephalexin.
KEY WORDS: urinary tract, infections, treatment
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}ajima. U~estalost infekcija raste s dobi, a u starijim dob-
nim skupinama gubi se spolna razlika. Razlog je tome taj
{to se u starijih mu{karaca zbog pove}ane prostate jav-
lja retencija mokra}e. Infekcije mokra}nog sustava
druge su po u~estalosti me|u hospitalnim infekcijama i
najva`niji su uzrok gram-negativne sepse u hospita-
liziranih bolesnika.1
ETIOLOGIJA
Naj~e{}i uzrok infekcija mokra}nog sustava su gram-
-negativne bakterije. Tek mali broj infekcija nastaje
hematogenim {irenjem, a ve}ina nastaje ascendentnim
putem. Naime, gram-negativne bakterije normalni su
stanovnici crijeva i uropatogeni mikroorganizmi migrira-
ju do mokra}ne cijevi, zatim u mjehur, a u slu~aju
akutnoga nekompliciranog pijelonefritisa, mokra}ovo-
dom do bubrega. U `ena je ascenzija bakterija olak{ana
jer je mokra}na cijev kratka, a introitus rodnice ~esto je
koloniziran gram-negativnim bakterijama. Spolni odnos,
upotreba spermicida i dijafragme, trudno}a i insuficijen-
Infekcije mokra}nog sustava ozna~avaju infekcije bilo
kojeg dijela mokra}nog sustava. Spadaju u naj~e{}e bak-
terijske infekcije. Mogu se pojaviti u oba spola u svim
dobnim skupinama, od novoro|en~eta do starije
`ivotne dobi. Kod novoro|en~adi su ~e{}e u dje~aka i
obi~no su povezane s anomalijama mokra}nog sustava.
U {kolskoj dobi u~estalost bakterijurije u djevoj~ica je
oko 5% i obi~no nije povezana s anomalijama
mokra}nog sustava, ali 30–50% svih mokra}nih infekci-
ja u toj `ivotnoj dobi povezano je s vezikoureteralnim
refluksom. U `ena generativne dobi infekcije mokra}-
nog sustava su i do 50 puta ~e{}e nego u mu{karaca. U
mu{karaca mla|ih od pedeset godina, urinarne infekci-
je su rijetke i obi~no su povezane s urolo{kim poreme-
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cija dna male zdjelice povezani su s pove}anim rizikom
nastanka infekcija mokra}nog sustava u `ena.2
Escherichia coli naj~e{}i je uzro~nik bakterijskih
infekcija mokra}nog trakta. Oko 80% svih urinarnih
infekcija uzrokovano je E.coli, a ostalih 10% Staphylo-
coccus saprophticus. U hospitaliziranih bolesnika E. coli
uzro~nik je u 50% infekcija, dok 40% uzro~nika ~ine
Klebsiella, Proteus mirabilis, Enterobacter i Serratia.
Infekcije mokra}nog sustava mogu biti uzrokovane i
gljivicama – naj~e{}e kandidom. Takve infekcije nastaju
ascendentnim putem i javljaju se ~e{}e u bolesnika sa
{e}ernom bole{}u ili, rje|e, hematogeno tijekom sistem-
skih gljivi~nih infekcija.3
URETRITIS
Bakterijski uretritis obi~no je udru`en s infekcijom dru-
gih dijelova mokra}nog sustava, odnosno strukturom
mokra}ne cijevi, fimozom ili instrumentacijom mokra}-
ne cijevi. Simptomi su obi~no blagi i uklju~uju dizuriju,
no mo`e se pojaviti i ote`ano bolno urgentno mokrenje
te poja~an iscjedak iz mokra}ne cijevi koji je najobilniji
u jutarnjim satima.
Akutni negonokokni uretritis danas je naj~e{}a spol-
no prenosiva bolest u mu{karca. Naj~e{}i uzro~nici su
Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis i
Herpes simplex virus.4
CISTITIS
Akutna infekcija mokra}nog mjehura jedna je od
naj~e{}ih bakterijskih infekcija u `ena. Smatra se da }e
25– 35% `ena imati barem jednu epizodu akutnog cisti-
tisa tijekom generativne dobi. Klini~ki se bolest o~ituje
polakisurijom, dizurijom, suprapubi~nim bolovima i
hematurijom, a nerijetko je pra}ena i temperaturom.
Naj~e{}i je uzro~nik E. coli. Ako se bolest javi ponovno
unutar {est mjeseci, govori se o recidivu cistitisa koji
zahtijeva prifilaksu antimikrobnim lijekovima.5,6
PROSTATITIS
Akutni bakterijski prostatitis karakteriziran je pojavom
bolova u donjem dijelu trbuha i perinealno uz ote`ano i
u~estalo mokrenje, dizuriju te op}e infektivne simp-
tome. Tijekom trajanja infekcije ne preporu~uje se pre-
gled odnosno masa`a prostate zbog mogu}nosti {irenja
infekcije.
Kroni~ni bakterijski prostatitis naj~e{}i je uzrok
recidiviraju}ih infekcija mokra}nog trakta u mu{karaca.
Obi~no bolesnici nemaju simptome ili su simptomi
nespecifi~ni dok ne do|e do infekcije mokra}nog mje-
hura. Tada se javlja karakteristi~na klini~ka slika akut-
nog cistitisa. Jedan je od mogu}ih razloga za infekciju
prostate nedostatak baktericidnog faktora u sekretu
prostate odnosno refluks mokra}e u prostati~ne
kanali}e. Lije~enje je uspje{no samo u otklanjanju simp-
toma infekcije donjih dijelova mokra}nog trakta, ali ne i
u eradikaciji bakterija iz prostate.7
AKUTNI PIJELONEFRITIS
Akutni pijelonefritis obi~no zapo~inje simptomima cisti-
tisa s hematurijom ili bez hematurije uz op}e lo{e stanje,
temperaturu sa zimicom i tresavicom. Najkarakteristi-
~niji simptom je bol u lumbalnoj regiji, obi~no mukla, ali
mo`e biti i gr~evita. Ako se radi o nekompliciranom
akutnom pijelonefritisu, funkcija je bubrega o~uvana,
nema porasta du{i~nih supstancija u krvi i nema arterij-
ske hipertenzije niti edema. Te{ke infekcije zahtijevaju
hospitalizaciju zbog mogu}nosti razvoja gram-negativne
sepse koja mo`e ugroziti `ivot bolesnika. Akutni pijelo-
nefritis treba razlikovati od drugih intraabdominalnih
bolesti kao {to su apendicitis ili urolitijaza, odnosno u
`ena akutne zdjeli~ne upale, ektopi~ne trudno}e ili rup-
tura ovarijalne ciste.6
KRONI^NI PIJELONEFRITIS 
Klini~ki znakovi kroni~nog pijelonefritisa obi~no su
nespecifi~ni, tako da bolest ~esto napreduje do razvoja
te{kih o{te}enja bubrega. U oko 75% bolesnika prvi
znak bolesti je arterijska hipertenzija, a nerijetko se
otkrije tek kada se razvije kroni~no zatajivanje bubrega.
Svaki anatomski i funkcionalni poreme}aj mokra}nog
sustava (npr., vezikoureteralni refluks) mo`e dovesti do
razvoja kroni~nog pijelonefritisa. Ekskrecijska urografija
je metoda izbora za postavljanje dijagnoze kroni~nog
pijelonefritisa jer se mogu vidjeti tipi~ne morfolo{ke
promjena na bubrezima (smanjeni bubrezi, nepravilnih
obrisa, deformiranih ~a{ica sa stanjenim parenhimom
izme|u ~a{ica i kapsule bubrega).6
KSANTOGRANULOMATOZNI PIJELONEFRITIS
To je rijedak oblik kroni~nog pijelonefritisa, koji se javlja
u `ena srednje dobi s rekurentnim infekcijama mokra}-
nog sustava. Simptomi bolesti su potpuno nespecifi~ni i
uklju~uju op}u slabost, bolove u lumbalnim lo`ama,
temperaturu, gubitak apetita i tjelesne te`ine. Bolest se
javlja kao komplikacija opstrukcije izazvane bubre`nim
kamencima i vezan je za infekciju Proteusom.6
ASIMPTOMATSKA BAKTERIJURIJA
Asimptomatska bakterijurija ozna~ava prisutnost bakte-
rija u mokra}i, ali bez klini~kih znakova mokra}ne
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